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D6riv6s N alpha-substitute des N alphMrylsulfbnylmlnoacyi p-amldlnoph6nylalanlnamides, leur pr6paratlon, ieur 
application comme medicaments et Interrnddlaires pour leur synthtee. 



@ La pr6sente invention concerne les composes de formuie 
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dans laquelle: 

— Ri reprSsente I'hydrogfene, un groupe alcoyle Inf6- 
rieur, hydroxyalcoyle inf^rieur, benzyle, un groupe ph^nyle ou 
un groupe hydroxy-4 ph6ny!e; 

— R2 repr6sente un groupe alcoyle inf^rieufr alc6nyie in- 
fdrieur, alcynyle infSrieur, ou un groupe benzyle^ ou un groupe 
alcoxycarbonylalcoyle inf^rieur, carboxyaicoyle inf^rieur, hy- 
droxyalcoyie infdrieur; 

— R3 et R4/ identiques ou diffdrents, reprdsentent cha- 



cun un radical aicoyle ou iiydroxyalcoyle lnf§rleurs, alc6nyle 
inf6rieur, alcynyle inf6rieur ou forment ensemble, avec Tazote 
auquel ils sent attaches, un h6t6rocycle saturd tel que morpho- 
llno, thiomorpiioiino, pyrrolidine non substitu6 ou substitu§ par 
un groupe alcoxycarbonyle ou carboxy, pip§razlno, (alcoyle In- 
f6rieur)-4 pipirazino, (hydroxyalcoyle inf6rieur)-4 pip^razlno, 
ou plp^ridino non substitu^ ou substitu6 par un groupe alcoyle 
infSrieur, benzyie, hydroxy, hydroxyalcoyle Infdrieur, amino, 
aminoalcoyie inf6rieur, hydroxyamino, alcoxycarbonyle ou 
carboxy. 

— Ar repr6sente un groupe ph6nyle, alpha-naphthyle ou 
bdta-naphthyle, ^ventuellement substitu^s, ou blen un groupe 
h6t6roaryie choisi parmi les radicaux pyridyle, quinol6inyle, 
isoqulnol^Inyle, 6ventuellement substituSs, ainsi que leurs iso- 
m&res et leurs nn^anges et leurs sels avec les acides min^raux 
ou organiques pharmaceutiquement acceptables. 

L'invention concerne auf si un proc6d6 de preparation des 
prodults de formuie (I), leur application comme m6dicanrtent et , 
les composes interm^iaires pour leur synth^e. 



ACTORUM AG 
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La pr^sente invention est relative a de nouveaux d6riv§s N<-substitu6s des 
No{-arylsulf onylaminoacyl p-amidino-ph6nylalaninamides, a leur proc6d6 de 
preparation, et h leur n Hi-icaHm en tant qu'agents inhibiteurs sglectifs de 
la thrombine et antithrombotiques. 
5 Les composes de 1' invention r^pondent a la formule g6n§rale (I] : 



10 




15 dans laquelle : 

- reprSsente I'hydrogene, un groups alcoyle inf^rieur, 

hydroxy sacoyle inferieur, benzyle, un groups phSnyle ou un groups hydroxy-4 
phfinyle ; 

- R2 reprfisente un groups alcoyle inf^rieur, alcfinyle infSrieur, 

20 alcynyle infSrisur, ou un groups bsnzyle, ou un groups alcoxycarbonylalcoyle 
inf6rieur, carboxy alcoyle inferieur ou hydroxyalcoyls inffirieur > 

- R et R-, identiquBS ou diff§rents, represent ent chacun un radical 
alcoyle ou hydroxyalcoyle infSrieurs, alcynyle inf§rieur, alcynyle infgrieur 
ou forment ensemble, avec 1' azote auquel ils sont attaches, un het^rocycle 

25 saturS tel que morpholino, thiomorpholino, pyrrolidino non substitue ou 
substitu6 par un groups alcoxycarbonyle ou cariooxy piperazino, (alcoyle 
inf6rieur)-4 pipgrazino, (hydroxyalcoyle inferieur] -.4 piperazino, ou pip6ri- 
dino non substitu§ ou substitu§ par un groupe alcoyle inf§rieur, benzyls, 
hydroxy, hydroxyalcoyls infirieur, amino, aminoalcoyle inferieur, hydroxy- 

30 amino, alcoxycarbonyle ou carboxy le, 

- Ar rspr§ssnte un groupe phenyls, alpha-naphtyls ou bSta-naphtyle, 
Sventuellement substitues ,ou bisn un groups hstsroaryls choisi parmi les 
radlcaux pyridyle, quinolsinyls, isoquinolfiinyls, fivsntuellsmsnt substituis. 

Les composes ds formuls CI), ci-dessus pr§f6r§s, sdnt ceux dans 
35 lesquels reprfissnts I'hydrogsne ou un radical alcoyle ou hydrox alcoyle, 
ceux dans lesquels R^ rsprSsents un radical alcoyle, ceux dans lesquels Is 
groups N^3 repr6ssnte un radical pipSridino substltufi ou 

non substitug st csux dans Issquels Ar reprSsente un radical naphtyls. 
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2 

Dans le cas oa Ri est auf^ cpje l»hydrog&ier le ca2±ooe porteur 
da qraoap& R^, oonnie celui chi groupe phSnyMaiinB, p©it avoir la configu- 
ration R ou S ou BS et pour oes demiers ocmposis, la cristal lis ation 
peut entrainer m enridiisseniant de certains des diast§rgoisara§res. Tous 
les cGnposSs prSsentant les dites oan£igurations sont corapris dans la 
prSsCTte invention. 

Les ccnr)os^ de fcxnaile (I) ci-^dessus, ooraportant un ou plu - 
sieurs centres as^triques peuveit exister sous fprin^.de.plu^ieu^^ 
iscnigres (diast§r§oisora&res, &anticniSres) qui peovent Stre prSparSs 
par synthase st§r§osp^ifique ou s^aris de leurs .hcro 
itpysis classiques. L'lnvaition oOTceme aussi des sels d'additicm des 
ooirpos^s de fcrmule (1) avec les acldes min^raux ou organiques pharma- 
ceutiqueraait acc^rt:ables. 

lies termes "aloq/le infSrieur", "alc&yle inf^rieur"*, et "alc^- 
nyle inf&ieur** tels qu'utilis€s ici, d§signent les radicaux d!hs^drocar^ 
buces aUfhatiques ramifiis ou lin§aires, contenanfc jiisqa'^ 6 atccnes de 
caifeone tels que inSthyle, Sthyle, i s oprop y le, isoixti^le, tertic±ctyle, 
n-he3^1e, allyle, propargyle, crotyler in§thyl-2 crotyle, in§thyl-2 allyle, 
butycyle-2* 

Des inhiBiteuirs detl^rnibine synth§tiques, p3:§sent^t un groc^ airii- 
dinc^enylalainine ont ^t§ d§crits dans la littSsrature. 

G. rai03ER et ses collaborateurs (DD Patent 142804 (16.7.80}) ont 
dScrit des ccnpos§s de formule g&Srale (A) t 

NH 



L* insertion d'un residu aminoacide glycine entre le groups sulfo- 
nyle et 1' azote M-alpha de la p-aaTd.dixxiph^nylalandne a condtiit ^ des 
oonposis de fenmile g§n#rale (B) ,dont 1 'activity in vitro est potentiali- 
sge par rapport a ceux de fooaule g&i§rale (A) (G.TOGNER et CtoU.DD Pa- 
t&at 155954 (3.2.81)). 





CB) 
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et parmi ceux-ci, le composfi de formula CB] oQ n * 1, A'r« bSta-naphtyle, 
NR^R 2 = pip§ridino, ci-apres dfisignS compose (C) prfisente la meillBure 
activity inhibitrice de la thrombine in vitro (J, STURZEBECHER et al. 
Thrombosis Research, 1983, 29, 635) et ex vivo [J. HAUPTMANN et al. 

5 Thrombosis Research, 1985, 39, 771). 

Les composes de formule g6n6rale (A) et (B) ci-dessus sent pr§par§s 
selon les procSdSs dScrits dans les brevets DD 142804 et DO 155954, les 
' amides 6tant obtenues a partir des acides libres correspondants par activa- 
tion et rfiaction avec 1' amine correspondante. Ces proc6dSs impliquent des 

10 conditions de reactions qui induisent des rac^misations au niveau du centre 
asym§trique j en outre, ils ne permettent pas d'obtenir des composes portant 
le substituant R^. 

La demanderesse a trouve que les composes de formule CI) ci-dessus 
peuvent etre obtenus par un proced6 qui permet, par 1 ' utilisation de proced^s 

15 de couplages et de groupements protecteurs judicieusement choisis, de respec- 
ter les centres d'asymetrie dans leur configuration originelle, et qui 
n'induit pas de racemisation. 

Ce rSsultat est obtenu, contrairement aux precedes decrits par G.WAGNER 

et ses collaborateurs, en construisant d'abord la partie amide -CO-N 3 
20 • .^R4 . 

a partir de la fonction acide du synthon p-cyanoph§nylalanine, avant la partie 
arylsulfonylaminoacyle, af in de pouvoir introduire facilement le substituant 

L' invention a Sgalement pour objet un precede de preparation des composes 
de formule (I) caract6ris§ en ce que l*on fait reagir sur la cyano-4 
phSnylalaninamide N<^- alcoyl^e de formule (II) 



CN 




CXI) 
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dans laquelle R3 st R^ onf its mSmes significations que dans la formule 

CI), un acide de formule : 

Ar-S02-NH-CH-C0QH (HI) 



sous sa forme activie : 

Ar-S02-NH- 

R 



Ar-SO,-NH-CH-CO-R (IV) 

fa 

1 



dans laquelle Ar et ont les mimes significations que dans la formule CI] 
et R reprSsente un bon grouperaent nuclSofuge, tel que chloro, alcoxycarbo- 
nyloxy ou h6t6roaryle, pour obtenir le composfi de formule (V) : 



CN 




dans laquelle Ar, R^, R^j R^ R^ ont les memes significations que dans 
la forrmjle Cll^qu'on traite avec un excis d'une solution saturie de gaz 
chlorhydrique dans un alcool de formule X-OH dans laquelle X repr§sente un 
radical alcoyle inf erieur^ pour obtenir le compose de formule (VII sous forme 
de chlorhydrate. 

X-0 ^ 




{VI) 



dans lequel Ar, R^, R^* R^* R4 et X ont les mimes significations precitees. 
L'imidoester de formule CVI) est alors trait§ par un exces d'une solution 
de gaz ammoniac dans un alcool inf^rieur a la temperature d' ebullition du 
• mSlange reactionnel pour obtenir le composS de fortiKjle CI] recherche. 



£- 0236163 

Ce compos§ est lsol§ sous forme de sel, la base libre pouvant St re 
obtenue par les prdc§d6s classiques et Sventuellement transformSe en un 
autre sel pharmaceutiquement acceptable tel que par exemple, outre le chlo- 
rhydrate, le bromhydrate, le sulfate, le mSthanesulf onate, le naphtalSne- 
sulfonate-2, le malSate, le fumarate, le citrate, I'acState, le gluconate, 
le dobisllate, le sultosllate. 

La preparation du nouveau compost de formule (II) s'effectue a 
partir de la cyano-4 phenylalanine de formule; 



10 



15 




C-OH 



L'acide de formule : 

Ar-SO^-NH-CH-COOH 

20 

a §tS prSparS selon le schema rSactionnel 



(HID 



25 



30 



Ar-SO^-Cl 



Base 



H^W-'^C-O-/ 
2 II 
0 



(VII) 



Ar-SO^-N 



C-O-A 

II 

0 



(VIII) 



Base 



Ar-SO_-N ■ 
2 I 



■C-O-H 
II 
0 



35 



(III) 



L' introduction d'un centre asymStrique dans I'aminoester (VII, A ■ 
alcoyle infirieur) dont la configuration "R" ou "S" initiale doit itre 
conservSe Jusqu'd l'acide (III)* nicessite I'emploi de mithodes non 
racimisantes ] telles que par exemple : 
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- la sulfonylation de 1 ' aminoester [VII) s*opere en milieu biphasique 

de pr§f§rence 1b m§lange eau-dichlororafithane, eau-chloroforme, eau-t§trachlorure 
de carbone, en presence d'une base, de preference un carbonate alcalin tel . 
que le carbonate de potassium, le carbonate de sodium, a des temperatures 

corr^rises entre 10® C st 25'' C. 

- la saponification de 1' ester CVIII) s'opere en milieu hydroalcoolique 
tel que eau-mithanol ou eau-^thanol, en presence d'un Equivalent d'hydroxyde 
alcalin, de preference I'hydroxyde de sodium, a des temperatures comprises 
entre 10° C et 25^ C, La neutralisation du milieu reactionnel par addition 
d'un equivalent d'une solution aqueuse 1N d'acide mineral, de preference 
I'acide chlorhydrique, conduit a I'acide [III]. Cette saponification peut 
egalement etre menEe a bien dans un milieu hydro-organique, tel que eau- 
dioxanne dans les memes conditions. 

Pour la transformation de I'acide de formule [III) en ester active de 
-Formule [IV) , 2 cas sont a envisager : 

a) Cas ou ^ H , et ceux dans lesquels le orobleme de racemisation de 
I'acide [IIIl n'existe pas [methode non stereosoecif ique) 

On peut utiliser indiff eremment 1' activation de la fonction acide du synthon 

oar exemple par s 

- transformation de la fonction acide en halogenure d'acyle [IV) : R = CI) 



H 



agent 



H 



ArSO^N-CH^COOH 



halogenant 



-> ArSQ^N-CH^CQCl 



[III 




[IV 



R = 



CI ; R^ = H) 



selon le proc^dfi decrit dans le brevet DDR 155954. 



[IV) 



•transformation de la fonction acide en anhydride carbonique mixte 
D 

t R = 0-C-OY. ) selon le schema reactionnel : 
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La reaction utilise un chloroformate d'alcoyle Cl-CO-Y^, oCl est 

Q 

un radical alcoyle inferieur ramififi ou non, en presence d'une amine 
tertiaire comme base. Le chloroformate d' alcoyle pr6f Srentiellement utilis§ 
est le chloroformate d"6thyle (Y^ = C^H^) ou d'isobutyle (Y^ « ZH^-LWiZW^^. 

5 L'amine tertiaire pr6f Srentielle est la* trigthylamine. Cette condensation 

s'opere de pr6f6rence S des temperatures comprises entre -5** C et ♦ 10** 
dans un solvant inerte tel que le dichlorom^thane, le chloroforme ou le 
tetrachlorure de carbone. 

b) Cas ou H ; Lorsqu'on \But &iter une racSmisation au niveau du 

10 carbone porteur du substituant Cm§thode st^r6osp§cif ique) 

La transformation de la fonction acide des composes de formule (III] 
en esters actives, conduit a des composis de formule gen^rale C IV . ; R * O-?) 
selon le schema r^actionnel : 

H y HO 
1 2 . I II 

15 ArSO N-CH-COOH = > ArSQ^N-CH-C-O-Z" 

1 1 
(III) CIV : R = 0-?) 

Les riactifs de couplage 'i^i, n'induisant pas de racSmisation, utilises de 
2Q pr6f6rence, mais non limitatifs, sont les suivants : ^ 

- Hydroxy-1 benzotriazole (HOBTD = OH; Z - "l^^"^ ' 



25 



30 



en presence de N«N- -dicyclohexylcarbodllmide COCC] selon le mode opSratoire 
dficrlt par E.G. JORGENSEN et al. (j. Am. Chem. Soc. 1971, 93^, 6316 ). 

- Hexafluorophosphate de benzotriazolyl-l oxytris CdlmSthylamino) 
phosphonium CBOP] CY^ = [j (CH3]2N] 3 P=a PfJ> ; 2 = -N'' \ ) 
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SBlon le mode opSratoire ^dScrit par B.CASTRO et al. (Synthesis 1976, 75 1). 

- Chlorure de W.N-bis [oxd-2 oxazolidinyl-3) phosphorodiaraidique 
tY^ - CI » * » -P ^n) ) 

o"\ Y 




selon 1b mode op§ratoire d§crit par D.H, RICH et al- (J- Am. Chem. Soc, 
1985. 107, 43425. 

Les reactions d* activation et de couplage s'operent en presence d' amines tertiaire 
de prifirence la tri§thylamine, dans un solvant inerte tel que le dichloromethars, 
le dimethylformamide ou I'acetonitrile, h des temperatures comprises entre 
15**'c et 40^ C. 

La formation de I'imidoester CVI] s'effectue en milieu alcoolique tel 
que le methanol ou I'ethanol, a une temperature comprise entre -10° C et 
* 10° C, de prSfSrence a 0° C pendant une duree de IB H a 24 H. 

L'amidine de formule (I) peut-etre obtenue en traitant le compose CVI] 
pr§cederranent obtenu^ sans autre purification par une solution alcoolique de 
gaz ammoniac a une normalite de 3 N a 15 N, a la temperature ambiante, 
et on chauffe ensuite le melange au reflux pendant 1 a 3 H. 

Les composes de fonmile (ii) ci-dessus, con5>ortant un centre 

asym^trique , peuvent exister sous forme de deux isomferes 

( SnantiomSres ) - • I*' invention concerne aussi bien chaque st^r^oisomfere 

que leurs melanges. L' invention comprend aussi des sels d' addition avec les 

acides minfeaux ou organiqiies. 
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La prSsente invention concerne igalement un precede de preparation des 
composes de formule UD caract6risS en ce que I'on fait rfiagir I'acide 
aniini de forraule (IX) sous sa forme activee ( X ) : 





dans .lesquelles R' represoite tin groupement N-protecteur et A represente le reste 
d'm raactif de couplage, avec 1' amine de formule (XI) : 

H-N 

dans laquelle R 3 et sont tels que dScrits dans la formule (ii) , pour 
former le compose de formule (XII) : 




(XII) 



- N 



das lajuelle Rj et cnt las significations precitees, qui^ par action du 
compose dans lequel X est un halogSne tel que le chlore, le brome ou 
I'iode et R 2 est tel que dSfini dans la forraule (n)., conduit au compose de 
formule (XIII) : 



(XIII) 




clivage du groupement protecteur R', on obtient les composes de formule (II 



10 
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lO 

La formation du coraposS de formule (ix) est obtenue par fixation du 
groupement N-protecteur R^sur la p-cyanophenylalanine de formule : 




COOH 



I*e groupe N-protecteur, repr^sent^ par Rv est un des groupements stables 
en milieu alcalin, utilises pour la protection des groupes cunino des acides 
amines dans la chimie des peptides, par exemple le groupe terbutyloxy carbo- 
nyle, de pr^f^rence d6sign§ ci-aprfes Boc ? le groupe (dim4thoxy-3 , 5 phenyl) -2 
propyl-2 oxycarbonyle d^sign§ comme Ddz ; le groupe (biph^nyl-4yl) -2 propyl-2 
oxycarbonyle d^sign^ connne Bpoc j le groupe (nitro-2 phenyl )sulf^nyle d^signd 
comme Nps. 

Pour dbtenir I'acide activi de formule (X) dans lequel A repr^sente le reste 
du reactif de coupiage, deux cas soxit a envisager^ 

a) Procede de preparation avec conservation de la con- 
figuration "R" ou "S" (synthese stereospecifique) 

Potir ne pas induire de racemisation au niveau du centre asymetri- 
que du compose de formule (xil) conserver la configuration initiale 
du centre asyraetrique de I'acide de formule (ix) , il est necessaire 
d' employer une activation de l»acide(IX) /, utilisant la transformation . 
de la fonction acide en ester active (X) suivant le schema reactionnel : 




y - z 



base 




(IX) 



( X) 
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Les reactifs de couplage Y-Z, n*induisant pas de racemisation, utilises de 
preference, mais non limitatifs, sont les suivants : 

. Hydroxy«l benzotriazole (HOBT) = OH.; ^^^^ ) ®" 

sence de N,N-dicyclohexylcarbodiimide (DCC) selon le mode opSratoire decrit par 
E.C.JORGENSEN et al.. (J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 6318) 

. Hexaf luorophosphate de benzotriazolyl-1 oxytris (dimSthylamino) 



phosphonium (BOP) (y = f iOH^)^^ Pf| ; Z = - rQl ^ selon 




le mode opera toire decrit par B. CASTRO et al. (Synthesis 1976, 751^ 

. Chlorure de N,N-bis (oxo-2 oxazolidinyl-3) phosphorodiamidique 
/ Y - CI • Z = P — h-N b I ^ selon le mode operatoire dScrit par 

0 0 

D.H. RICH et al. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 4342). 

La reaction deactivation et de couplage s'opere en presence d» amines ter- 
tiaires, de preference la tri ethyl amine, dans un solvant inerte tel que 
le dichloromethane, le dimethylformamide ou 1 • acetonitrile , a des tempe- 
ratures comprises entre 15°C 40°C. 

5) Precede de preparation sans conservation de la configuration 

(synthase non steriospScifique) 
On peut effectuer !• activation de la fonction acide du compose (I)C) 
par transformaticn de la fonction acide en anhydride carbonique mixte 
( X : A =-0-C-O-B) selon le schema reactionnel : 



0 




0 
II 

Cl - C - 0 - B 

base 




C - 0 - C - 0 - B 

II II 
0 0 

(IX) (X) 

La reaction utilise un chloroformate d'alcoyle Cl-CO-B, oCi B est un 

0 

alcoyle inferieur ramifiS ou non, en presence d*une amine tertiaire 
comme base. Le chloroformate d' alcoyle preferentiellement utilisS est 
le chloroformate d'ethyle (B « CgHg) ou d'isobutyle (B « CH^-CHCCH^)^) • 



12 
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L' amine tertiaire pr6f6rentielle est la triSthylamine . Cette condensation 
s'opere de prefSrence k des temperatures comprises entre -S^C et +10«>C, 
dans un solvaat inerte tel que le dichlorom§thane , le. chloroforme ou le 
tetrachlorure de carbone. 

La p-cyanophenylalanine de depart a et§ preparee selon une des mithodes 
utilisees dans la litterature (G. WAGNER et al, Pharmazie 1981, 36 
(9), 597). 

Le composS de foarmule (X) est mis a reagir avec 1' amine de formule (XI) 

dans un solvant inerte et en presence d'une amine tertiaire. 

L'alcoylation du compose XK utilise une des methodes classiques employees 

en chimie organique, par action de I'halogenure d'alcoyle R^-X, dans 

lequel R2 est tel que d^sign^ ci-dessus dans la formule 11^ 

e t X est un halogfene tel que le chlore, le brcme ou I'iode de 

pr^f^rence. 

Cette operation s'effectue en presence d'une base forte telle qu'un hydrure 
alcalinr de prdffirence 1* hydrure de sodium dans un solvant inerte tel que 
le dimSthylformamide ou le t^trahydrof uranne , ou bien un alkyllithium tel 
que le butyllithium ou un amidure de lithium tel que le diisopropylamidure 
de lithium dans un solvant inerte tel que I'hexane ou le tetrahydrof uranne , 
a des tempSratures comprises entre 0® et 20**C. 

Leclivage du 
groupe N-protecteur R« du compose de formule ( XIII fconduit aux p-cyanophenyl- 
alaninamides N oc-substituees de formule (III Ce clivage s^opere en milieu 
acide, de preference un melange acide bromhydrique-acide acetique ou 
bien dans 1' acide trifluoroacetique (r' = Boc. Ddz, Bpoc, Nps), dans 
1« acide acetique (R^ = Hoc, Nps),. dans une solution satur€e de gaz chlorhy- 

drique dans 1" acetate d*€thyle (R Boc), Si des temperatures comprises entre 

C et 20**C. 
EXEMPLE 1 

No<:"(terbutyloxycarbonyl ) p-cyanophenylalanine (IX : R'ss-C-OCCCHg^g) 

0 

On dissout 10 g (0,044 mole) de chlorhydrate de p-cyanophenyl- 
alanine dans 220 ml de dioxanne et 88,2 ml (0,088 mole) d'hydroxyde 
de sodium aqueux IN. A temperature ambiante et sous atmosphere inerte, 
on ajoute par portions, au milieu reactionnel, 1,77 g (0,044 mole) 
d'oxyde de magnesium, puis 10,6 g (0,0484 mole) de dicarbonate de diterbutyle* 
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on agite a temperature ambiante, pendant 20 h. On filtre les cristaux 
qui sont laves avec de I'eau. On §vapore le filtrat et dissout le rSsidu 
dans I'eau. La phase aqueuse obtenue est araenSe & pH = 3 par addition 
d'une solution saturSe d'hydrogenos.ulfate de potassium. On extrait la 
phase aqueuse avec 2 x 400 ml d'acetate d • Sthyle . siche les extraii:s 
organiques sur sulfate de sodium anhydre et Svapore a sec. Les cristaux 
obtenus sont recristallisSs dans 1' acetate d'6thyle ou I'fither diisopropyli- 
que. 

Cristaux blancs, rendement : 88 * , F = 147 "C. 
EXEMPLE 2 

/•No<-(terbutyloxycarbonvl) p-cyanoph§nylala nvI 7-1 piperidine 

(XII: R '=-0-00(^3)3 J NI^R^ = pip^ridino). Activation de la fonction 

acide du compos§(IX : R ■ =-C-0C(CH3)3) (exemple 1) en anhydride carbonique 

D 

mixta (X s A - -^-O-^-OC^^^) 

on ajoute & 0»C. sous atmosphere inerte. 4.2 g (0.0416 mole) de trl6thylamine 
a une suspension de 11 g (0,0378 mole) de N oc -(terbutyloxycarbonyl) 
p-cyanoph#nylalanine (exemple 1) dans 125 ml de dichloromithane. Au 
mSlange devenu homogSne. on ajoute, goutte h goutte. une solution de 
4,3 g (0,0395 mole) de chlorofomiate d'Sthyle dans 10 ml de dichlorom^thane . 
A^rSs la fin de 1 -addition, on abandonne 45 minutes le melange reactionnel. 
a CC, puis ajoute. goutte a goutte. 3.4 g (0.0397 mole) de piperidine 
dissoute dans 10 ml de dichloromethane . On laisse revenir le milieu 
rSactionnel k temperature ambiante et abandonne pendant 15 h a cette 
temperature. On extrait le milieu reactionnel avec une solution aqueuse 
saturee de bicarbonate de sodium. La phase organique. apres dScantation, 
est sechee sur sulfate de sodium anhydre et SvaporSe & sec. Le residu 
huileux donne des cristaux blancs. apres trituration avec de 1 -ether 
diisopropylique. Ces cristaux sont recristallises dans I'ether diisopropy- 
lique. 

Cristaux blancs, rendement : 81 % . F « 132°C. 
EXEMPLE 3 

m6thvl-4 /Na-(terbutyloxvcarbonyl ) p-cvanoph^nylalanyl 7-1 plp6rldine 

H'- -C-OC(CH,), ; NRJl = methyl-4 pipferidino). Activati^on par 
^ • II 3 3 3 4 

0 

transformation de la fonction acide en une fontion ester active . par 
utilisation du rSactif de couplage non racemisant DCC/HOBT. 
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On dissout 2,78 g (0,01 mole) de N cx-( terbutyloxycarbonyl) p-cyanophenyl- 
alanine (example 1) dans 50 ml de dichlororafithane. Sous atmosphere inerte, 
a temperature ambiante, on ajoute success! vement .1 g (0,01 mole) de 
methyl-A piperidine, 1,35 g (0,01 mole) d'hydrosy-l benzotriazole (HOBT), 
1,1 g (0,01 mole) de triSthylamine. Au milieu reactionnel, on ajoute, 
h temperature ambiante, 2,06 g (0,01 mole) de N,N-dicyclohexylcarbodiimide 
(DDC) dissoute dans 80 ml de dichloromethane et abandonne le milieu 
reactionnel pendant 15 h a temperature ambiante. On filtre le prficipitS 
de dicyclohexyluree que I'on Slimine. Le filtrat organique est lavS 
avec vne solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium, est sSche 
svr sulfate de sodium anhydre, L ' evaporation laisse xin residu qui est 
triture avec de 1* ether diisopropylique. Les cristaux blancs obtenus 
sont recristallises dans 1' acetate d'ethyle- 

Cristaux blancs, rendement : 84 % , F = 142^0 (acetate d'ethyle). 
EXEMPLE 4 

Benzyl-4 f N -(terbutyloxycarbonyl) p-cyanophenylalanyl J-1 piperidine 

(XII: R' = -C-OC(CH^)^ ; ^^3^4 = benzyl-4 piperidino). Activation par 
transformation de la fonction acide en une fonction ester active , par 
utilisation du reactif de couplage non racemisant BOF. 

On dissout 2,78 g (0,01 mole) de N c< -(terbutyloxycarbonyl) p-cyanophenyl- 
alanine (exemple 1) dans 100 ml d'acetonitrile et a temperature ambiante, 
sous atmosphere d* argon, on ajoute successivement 4,43 g (0,01 mole) 
d'hexafluorcpho^iiate de benzotriazolyl-1 oxytris (dimethylamino) phosphonium 
(BOP), 1,75 g (0,01 mole) de benzyl-4 piperidine et 1,1 g (0,01 mole) 
de triethylaraine. On abandonne, pendant 16 h, le milieu reactionnel 
a temperature ambiante. On filtre 1' insoluble qui est ecarte. Le filtrat 
est evapore & sec et repris par du dichloromethane. La phase organique 
est lavee avec une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium, 
puis sSchSe sur sulfate de sodium anhydre. L • evaporation ^ sec, laisse 
un r6sidu que I'cm recristallise dans 1' acetate d'ethyle. 
Cristaux blancs, rendement : 78 % , F = 131 '^C (acetate d'§thyle). 
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EXEMPLE 5 

(N g^-methyl p-cyanophenylalanyl)-l piperidine (II: R2 = CH^ ; NR-^R^ piperidino) 

Alkylation de N QC - ( terbutyioxycarbonyl )^ p-cy anop hen y 1 al any 

piperidine • 

A une suspension de 1,84 g (0,038 mole) d'hydrure de sodium, dispersS 

& 50 56 dans I'huile, dans 50 ml de dimethyl formamide, on ajoute, goutte 

a goutte, a temperature ambiante, 13,1 g (0,0366 mole) de No<-( ter butyl- 

oxycarbonyl) p-cyanophenylalanyl _7-l piperidine (exemple 2) dissoute 

dans 150 ml de dimethylformamide. On agite 45 minutes S temperature 

ambiante et ajoute, goutte a goutte, a cette temperature 6,24 g (0,044 mole) 

d'iodure de methyle, A la fin de 1' addition, on abandonne une nuit & 

temperature ambiante. On evapore a sec le dimethylformamide et reprend 

le residu avec de I'eau. On extrait la phase aqueuse a 1* ether, Les 

extraits etheres, apres sechage sur sulfate de sodium anhydre et evaporation 

du solvant, laissent un residu huileux, constitui de Z"(N oc -methyl 

N oc -(terbutyloxycarbonyl)) p-cyanophenylalanyl J7-1 piperidine 

0 

(Xm: R^ = CH^ ; R = -c!-0C(CH^)2 ; NR^R^ = piperidino) qui est utilise dans 
l*etape subsequente b) sans autre purification. 
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b ) . De protection 

Le residu huileux obtenu dans I'etape precedente est dissous dans 150 ml d'une 
solution saturee de gaz chlorhydrique dans 1' acetate d'ethyle et abandonne 
pendant 2 h a temperature ambiante» puis a O^C pendant une nuit* Les 
cristaux obtenus sont Tilths » laves a 1' ether et recristsd.lises dans 
1 ' isopropanol 

Cristaux blancs , rendement : 70 55 , F = 234*»C (isopropanol) » chlorhydrate . 
(rendement global des etapes a) b) s 70 %} 
EXEMPLE 6 

(NoC-ethyl p -cyanophenylalanyD-l piperidine (n : = C^Hg » ^4 = piperidino) 
Prepares selon le mode operatoire decrit dans I'exempie 5, par alkylation 
avec I'iodure d'ethyle de la o<-(terbutyloxycarbonyl) p-cyanophenylalanyl J^l 
piperidine (example 2) , suivie de la deprotection par une solution saturee 
de gaz chlorhydrique dans 1' acetate d'ethyle. 
■* Cristaux blancs , rendement global : 69 % , F = 226®C (isopropanol), 
chlorhydrate . 
EXEMPLE 7 

Methyl-4 (Noc-methyl p-cyanophenylalanyl)-l piperidine 
(H: R2 = CHg ; NR^R^ methyl-4 pip§ridino). 

Prepar§e selon le mode operatoire decrit dans I'exemple 5 , par alkylation 
avec l*iodure de mSthyle de la methyl-4 £ H oc -(terbutyloxyceurbonyl) 
p-cyanophenylalanyl ^-1 piperidine (exemple 3) suivie de la deprotection 
par une solution saturee de gaz chlorhydrique dans 1' acetate d'ethyle. 
Cristaux blancs, rendement global : 80 % , F = 214°C (isopropanol), 
chlorhydrate * 
EXEMPLE 8 

(N^-ethyl p--cyanophenylalanyl)~l methyl~4 piperidine 
(H : R^ = ^2^5 - ^^5^-^ ^ methyl-4 piperidine). 

Preparee selon le mode operatoire decrit dans 1* exemple 5 t par alkylation 
avec I'iodure d'ethyle de la methyl-4 Z" N o<^ -( terbutyloxycarbonyl) 
p-cyanophenylalanyl _7-l piperidine (exemple 3), suivie de la deprotection 
par line solution saturee de gaz chlorhydrique dans 1' acetate d'ethyle. 
Cristaux blancs, rendement global : 77 % , F = 220*»C (isopropanol), 
chlorhydrate • 
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EXEMPLE 9 

Ben2yl-4 (Ng?^-niethyl p-cyanophenylalanyl )-l piperidine 
(II: R2 = CH^ ; NRjR^ = benzyl--4 piperidino). 

Preparee selon le mode operatoire decrit dans I'exempleS , par alkylation 
avec I'iodure de methyle de la benzyl-4 N <^?\-(terbutyloxycarbonyl) 
p-cyanophenylalanyi J7-1 piperidine (exemple 4), suivie de la dSprotection 
par une solution satur^e de gaz chlorhydrique dans 1* acetate d'ethyle. 
Cristaux blancs, rendement global : 72 « , F = 202*C (isopropanol) , 
chlorhydrate . 
EXEMPLE 10 

r Noc(n-butyl) p-cyanophinylalanyl ^-1 plpSridine 
(I : Rj^ = ""^4^9 ^ ^^^H = piperidino). 
®^ alkylation 

A 2,8 g (0,0587 mole) d'hydrure de sodium a 50 % dans I'huile, en suspension 

dans 100 ml de dime thy Iformamide, on ajoute, goutte a goutte, 20 g (0,0558 

mole) de N c< -(terbutyloxycarbonyl) p-cyanophenylalanyl J7-1 pipSridine- 

(exemple 2) dissoute dans 100 ml de dimethylformamide. AprSs 45 minutes 

a temperature ambiante, sous atmosphere d' argon, on ajoute 9,2 g (0,067 mole). 

de bromure de n-butyle et 10 g (0,067 mole) d'iodure de sodium. On abandonne 

la nuit a temperature ambiante. On verse le milieu reactionnel dans 

l*eau et evapore 5 sec. Le residu est repris par de I'eau et la solution 

aqueuse est extraite a 1' ether. Les extraits etheres, seches sur sulfate 

de sodium anhydre, laissent, apres evaporation un residu huileux, constitue 

de ^ N o< (n-butyl) N c< -(terbutyloxycarbonyl) p-cyanophenylalanyl J7-1 

0 

pipSridine (XIII : R' = -fi-0C(CH^)3 ; R^ = n-butyle ; NR^R^ = piperidino) 

que l*on utilise ans autre purification dans I'etape de dSprotection 

ulterieure. 

b) D§protection 

On utilise le precede decrit dans 1' exemple 5b). 

Cristaux blancs, rendement global : 78 % , F = 216«C (isopropanol), 
chlorhydrate . 
EXEMPLE 11 

(Noc -benzyl p-cyanophenylalanyl)-l piperidine 
(IE R2== ^"2"^6"5 ' ^^3^4"" Pipe^idino) 
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Pr^par^e selon le sxxie op€rat:oire d^crit dans I'exeinple 13, par alkylation avec 
le bromure de benzyle de la / Na- (terbutyloxycarbonyl) p-^yanophfeyl-alanyl_/-l 
pip4ridine (exemple 2) suivie de la d^protection par xine solution saturte de 
gaz chlorhydrique dans 1* acetate d'^thyle. 
5 Cristaux blancs^ rendement global : 64 %, F = 212**C (isopropariol) , chlorhydrate. 



Exemple 12_; N-beta-naphtylsulf onyl-glyclnate d * §thyle (VIII : A = C^H^ 
= H 5 Ar = p-naphtyle] . 

A un melange biphasique de 50 ml de solution aqueuse saturee de 
bicarbonate de sodium et de 50 ml de dichloromfithane, sous agitation mecanique 
rapide, a temperature ambiante, on ajoute par portions 1Q g [0,072 mole) de 
glycinate d'ethyle CVII r A - C^H^ ; = H) , puis 16,4 g (0,072 mole) de 
chlorure de /^-naphtylsxilf onyle. On abarKk)nne le milieu reactionnel, sous bonne 
agitation, a temperature ambiante pendant 4 heures. On laisse decanter et 
ecarte la phase aqueuse. La phase organique est recuperee et lavee avec ime 
solution aqueiase d'acide chlorh^rique 2N. On seche la phase organique sur 
du sulfate de sodium anhydre et evapore a sec. Par trituration du residu 
huilexax, obtaiu apres evaporation, avec de 1' ether diisopropylique, on recupere 
des cristaux que I'on recristallise dans 1' acetate d'ethyle. 
Cristaux blancs, .rend^ient : 91 %, F = 80'' C (acetate d'ethyle). 
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Exemple 13 : N-b6tanaphtylsulf onyl-glycine (III : « H ; Ar = ^-naphtyle] 

A une solution de 18,8 g CD, 064 mole) de N-b6tanaphtysulfonyl glycinate 
d'Sthyle (exemple 12 dans 200 ml de methanol, on ajoute 35 ml (0,07 mole) 
d'hydroxyde de sodium aqueux 2N et abandonne a temperature ambiante pendant. 
2 heures. On 6vapore le methanol, reprend le r6sidu avec de I'eau. La phase 
aqueusB est extraite par de I'Sther et les extraits 6th6r6s ScartSs. AprSs 
neutralisation de la phase aqueuse avec 35 ml d'acide chlorhydrique 2N, 
on filtre les cristaux obtenus, les lave h I'eau et les s&che* 
Cristaux blancs, rendement : 73 %, F » 157° C. 

Les examples 14 a 20ont et6 r^alis^s selon le meme mode opiratoire que celui 
d^crit dans l'exemplel2. lis conduisent aux composes de formule g6n6rale 
CVIII : Ar = p-naphtyle ; A = CH^] et r§sultent de la N-sulf onylation des 
esters methyliques des amino-acides CVII : A - CH^) de configuration "R" 
ou "S", par le chlorure de p-naphtylsulfonyle. lis sont regroup6s dans le 
tableau suivant : 






CVIII : Ar « 


p-naphtyle 


s A - CH3) 




Exemple 




Configuration ds 
I'amlnoacide 


Rendement 


F" CiSopropanol] 


14 


CH3 


R 


72 % 


98° C 


15 




S 


64 % 


97° C 


16 


CH(CH3)2 


S 


67 % 


106° C 


17 


CHjOH 


S 


40 % 


150** C 


18 




R 


64 % 


160° C 


19 




R 


84 % 


158° C 


20 


1 CHCCH^JOH 




SO % 


142°C 
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Lbs exemples ZL a 27 ont &t§ rfialisSs selon le m§me mode opfiratoire que 
celui decrit dans l*exempie 13. Us conduisent aux acldes de formule gSnirale 
cm : Ar = p-naphtyle) et rfisultent de la saponification des esters de - 
formule gfinSrale (VIII : Ar » ^-naphtyle, A= CH^) . lis sont regroupis dans 
le tableau suivant : 




cm : Ar * p-napthyle) 



Exemple 




Configuration de 
I'aminoacide 


Rendement 


F*' C 


21 




R 


69 % 


116** 


C 


22 


^"3 


S 


90 h 


124** 


C 


23 




S 


76 % 


166** 


c 


24 


CH2OH 


S 


76 % 


21D** 


c 


25 




R 


90 % 


60** 


c 


26 




R 


93 % 


160** 


c 


27 


CHCCH^JOH 


R 


B6 % 


194** 


c 



Exemple 28 : N- Cquinoleinyl-6 sulf onyl] -glycinate d'ethyle CVIII : Ar = 
quinoleinyle s A = C^H^ ; R^ = H) 

Prepare selon le mode operatoire decrit dans 1* exemple 12, par sulf onylation 

du glycinate d'ethyle CVII : A = ^2^5 ' ^1 * ^® chlorure de Cquinoleinyl-8] 

sulfonyle. 

Cristaux blancs, F « 112** C Cacetate d'ethyle] j rendement : 91 %. 
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Exemple 29 N- (qulnol6invl-8 sulfonyl) -glycine (III : Ar - quinol6inyl e-6» 
Pr6parS selon le nnade opSratoire dScrit dans 1* exemple 

Cristaux blancs, rendement : 99 % ; F « 129** C. * . 
Exemple 30 • j ^N c<-rnethyl nq(- (N-b6tanaphytylsulfQnylglycyl) p-cyanoph6nylalanyt| 
pipiridlne CV : Ar « p-naphtyle ; « H ; R2 = C^Hg ; " pipSridino) 

On porte au reflux, pendant une heure, sous atmosphere inerte, 2,1 g 
(0,076 mole) de N(t)6tanaphtylsulfony^Slycine( exemple 2] dans 20 ml de chlorure 
de thionyle. On ivapore a sec le milieu r^actionnel et dissout le r6sidu 
huileux dans 50 ml de dichloromethane. Le chlorure d'acide que I'on a dissous 
dans le dichloromethane est ajoute goutte a goutte sous atmosphere inerte, 
a une solution de 1 g C0,0D31 mole) de chlorhydrate de CN «K-ro^thyl p-cyano- 
phenylalanyl3-1 piperidine [II 1 ^2 * • ^^3 ' "^^3^4 pip^ridino] et de 
1,14 g [0,0112 mole) de triethylamine, dans 20 ml de dichloromethane, qui a 
prealablement ^t§ refroidie entre 0® C et 5" On abandonne le milieu 
r^actionnel h tempirature ambiante pendant 20 heures. Les sels insolubles 
sont filtrSs et le filtrat est evapore a sec. On reprend le rSsidu par de 
I'acide chlorhydrique IN et extrait la phase aqueuse acide obtenue par du 
dichloromethane • Les extraits organiques sont s6ches sur sulfate de sodium 
anhydre et SvaporSs a sec. Le r^sidu obtenu apres Evaporation est purifiS 
par chromatographie sur une colonne de silice (elution toluSne-acState d'6thyle 
1 : 1]« On obtient des cristaux blancs. 

Cristaux blancs, rendement : :--B9 %, F » 130** C (isopropanol) 

Les exemples 3 1 a 33 ont et§ realises selon le meme mode op^ratoire que celui 
dScrit dans l*exemple30. Hs conduisent aux nitriles de formule (V ; Ar « 
p-'naphtyle, R^ * H] et resultent du couplage des synthons de formule g^n^rale 
(II] avec les acides de formule (III : Ar = p-napthyle ; »= H), prealablement 
actives en halogenure d'acide, par traitement avec le chlorure de thionyle 
de preference. lis sont regroupes dans le tableau suivant : 



^ 02361^ 



CN 




Exen^le 


^2 


NR3R4 


Rendement 


solvant 
recristallisation 


31 






44 % 


huile 


32 






49 % 


74** C [ether 








diisopropy 1 ique 1 


33 




0 


40 % 


142^ C 
(isopropanol] 



Exemple 34 s oC - 6thyl NoC.-CN-b6tanaphtylsulf onylglycyl] p-cyanophenylalanyl 
-1 piperidine (V : Ar = ^-naphtyle 1 = H ; = C^H^ : ^^3^4 piperidina) 

A une suspension de 6,1 g (0,023 mole) de N (betanaphtylsulfony ^glycine 
C exemple 13) dans 80 ml de dichloromethane, maintenue entre 0® C et 5*^ 
on ajoute 2,6 g (0,0253 mole) de triithylamine, puis goutte a goutte 3,4 g 
(0j025 mole) de chloroformate d'isobutyle et on abandonne 1 heure a cette 
temperature. On ajoute alors ?,5 g (0,024 mole) de (N<?C- ithyl p-cyanophenyl- 
alanyl)-1 pipiridine (ll : R2 "^2^5' '^^3^4 * pipSridlno) , dissoute dans 
50 ml de dichloromithane et on abandonne i temperature ambiante, le milieu 
rfiactionnel pendant 20 heures. On evapore a sec, reprend le r§sidu par de 
I'eau. La phase aqueuse est extraite par du dichlorom6thane. Les extraits 
organiques sont seches sur sulfate de sodium anhydre et evapores a sec. 
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Le r^sidu huileux est purifi^ par chromatographie sur colonne de silice 
(glution toluene-acetate d'^thyle 1:1). 

Cristaux blancs, rendement :74,5%' F = ^ tacitate d'fithyle) 

Exemple 35 ; [NQ(-m6thyl No( CN' -b6tanaphtylsulf onyl- CSl -alanyli p-c vanoph6nyl- 
alanvl]-1 pip6rldlne CV : Ar « ^-naphtyle j « CH3 1 R2 - CH3 i NR^R^ - 
pipSridino) . 

a) Couplage n'induisant pas de racimlsation utllisant le r6actlf de couplage 
hydroxy-1 benzotrlazole [HQBT) / N,N-dicyclohBxylcarbodilmids (DCC). 

ft une suspension de 13 g (0,0425 rriole) de chlorhydrate de CNo( -mSthyl 
p-cyanophgnylalanyl]-1 piperidlne (II : R2 = CH^; NR^R^ = pipiridinoj dans 
200 ml de dichloromethane on ajoute successlvement 15,1 g (0,0425 mole) de 
Nc<-Cb6tanaphtylsulfonyl)-(S) -alanine (III =- exemple 22 \ 4,3 g (0,0425 mole) 
de triSthylamine, 6,5 g (0,0425 mole) d'hydroxy-1 benzotriazole (HOBT) . 
On refroidit le milieu reactionnel entre G° C et + 5® C et ajoute goutte a 
goutte 8,8 g (0,0425 mole} de N,N-dicyclohexylcarbodiimide (DCC) dissoute 
dans 50 ml de dichloromethane. On abandonne le milieu reactionnel, sous 
bonne agitation, a temperature ambiante, pendant 17 heures. On filtre le 
pr^cipite de dicyclohexylurie et le filtrat organique est lave avec une 
solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium. La phase organique, sech^e 
sur sulfate de sodium anhydre est evaporee a sec. L' Evaporation du solvant 
laisse un residu qui est triture avec de 1 'acetate d*6thylB. Les cristaux 
blancs sent filtres et laves avec 1' ether diisopropylique. 
Cristaux blancs, rendement : 62 %, F = 110** C (acetate d'6thyle). 



b) Couplage n'induisant pas de rac^misation, utilisant le reactif de couplage 
hexafluorophosphate de benzotriazolyl-1 oxytris (dimethylamino) phosphonium 
(BOP). 

A une solution de 7,5 g (0,027 mole) de fslc<- (b^tanaphtylsulf onyl) -(S)- 
alanine (III : exemple 22) dans 300 ml d 'acetonitrile, on ajoute successivement ' 
11,9 g (0,027 mole) d' hexafluorophosphate de benzotriazolyl-1 oxytris 
(dimethylamino) phosphonium (BOP), 6,3 g (0,027 mole) de chlorhydrate de 
(Nc< -methyl p-cyanophenylalanyl) -1 piperidine (n ; = CH3 ; NR^R^ « 
pip6ridino),5,5 g. 
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[D,D54 molel de trifithylamine. On abandonne le milieu rSactionnel sous 
atmosphere inerte, sous bonne agitation, a temperature ambiante, pendant 
20 heures. Dn dilue le milieu rfiactionnel avec de 1' acetate d'gthyle et 
le lave successivement avec une solution aqueuse saturee de chlorure de 
sodium, une solution d'acide chlorhydrique 2N, de I'eau, une solution 
aqueuse saturSe de bicarbonate de sodium, puis de I'eau- La phase organique 

est sgchSe sur sulfate de sodium anhydre et §vapor6e a sec. 

Le rSsidu est purifiS par chromatographie sur une colonne de silice 
C61ution : toluene-acetate d'^thyle 1 : 1). On recupere des cristaux blancs 
que I'on seche. 

Cristaux blancs, rendement : 42 %, F * 110** C. 

Les exemples 36 a 41 sont ef f ectues selon le mime mode op§ratoire que celui 
decrit dans I'exemple 35 a. lis conduisent aux nitriles de formule CVj 
et resultent du couplage des synthons de formule g§nerale CII] avec les 
acides de formule generale till ) prialablement actives par' la 
transformation de la fonction acide en fonction ester activ6, utilisant 
le reactif de couplage non racemisant DCC/HOBT. lis sont regroupes dans le 
tableau suivant : 
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Exemple 


Ar 




«2 




Rendement 


F» C 


36 


CO 


H 






92 % 


143" C 


37 




It 

H 






37 % 


202° C 


38 


ad 


H 






51 % 


102° C 


39 

40 




H 
H 


CH3 

CH3 


0 
0 


56 % 
35 % 


60' C 
212° C 


41 




H 


CH3 


0 


88 % 


100° C 
(pSteuxl 
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Les e xemp les 42 a 45 utilisent le mSme mode opSratoire que celui d^crit 
dans I'exemple 35 b- lis conduisent aux nitriles (V : Ar «= p-naphtyle) et 
r^sultent du CQ'j;lage des synthons de formule g6n§rale CII] avec les acides 
de formule g6n§rale (III], prialablement actives par. transformation de la 
fonctlon acide en fonction ester activ§, utilisant le r6actif de couplage 
non rac§misant BOP. 

lis sent regroup^s dans le tableau suivant : 

CN 




Exenple 


C configuration 
de I'aminoacide] 




NR R 
3 4 


Rendement 


F- C 


42 


H 


CH3 




40 % 


82" C 


43 




CH3 




40 % 


228«' C 


44 


CH^OHCSl 


CH3 




B7 % 


102° C 


45 


CHCCHgJOHCSl 


•="3 


0 


BB % 


98* C 



Exemple 46. : £noC -methyl NOC -CN-b6tanaphtylsulf onylglycyl) p-amidinophgnyl- 

alanyl'j~1 pipferldine [ I : Ar = p-napthtyle s = H ; « CH^ s ^R^R^ « 
piperidino) . 
d§riv§ n''1 
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a] Formation de I'lmldoester 

On sature h Q** sous atmosphere inerte, BO ml de mfithanol avec du gaz 
chlorhydrique et on ajoute, en une seule fois, a cette solution 5,3 g 
(0,01 mole) de [wo^-m^thyl Nc^- (N-b6tanaphtylsulf onylglycyl) p-cyanoph6nyl- 
alanyl] -1 piperidine (V : example 30 et on abandonne 20 heures a 0® C, 
On Svapore a sec, sans chauffer, le methanol et obtlent une rfisine blanche, 
constitute du Dhlorydrate de I'imidoester de formula gfinfirale {VI : Ar « 
p-naphtyle ; = H ; R2 = CH^ t NR^R^ = pipSridino ; x » CH^) qui est utilisS 
sans autre purification dans l'6tape ultfirieure. 

b) Formation de I'amidine 

On sature a □*'\c-5° C, sous atmosphere inerte, 80 ml de methanol, avec de 
1 'ammoniac gazeux, et ajoute a cette solution m§thanolique ammoniacale, la 
r^sine blanche, obtenue dans I'etape precedente (exemple 46a)^apres 
dissolution dans 20 ml de methanol. On porte au reflux le melange reactionn.el, 
sous atmosphere inerte, pendant 3 heures. On evapore h sec et reprend le 
rtsidu par de I'acide chlorhydrique 1N, en exces. La phase aqueuse acide est 
extraite par du dichloromethane . La phase organique est stchee sur du sulfate 
de sodium anhydre et evaporee a sec. Le residu semi-cristallin obtenu est 
dissouB dans I'eau. La solution aqueuse obtenue est extraite par I'acfitate 
d'6thyle, et les extraits organiques sont isoles. La phase organique est 
lyophilisee et le residu semi-cristallin est triture par de l'6ther Sthylique. 
Les cristaux blancs sont filtres, lav6s & 1' ether et sgchfis. Le produit final 
est sous forme de chlorhydrate hydrate. 

Cristaux blancs, rendement : 7Q %, F = 170° C (chlorhydrate, dihydrate). 

Pour les derives 2 a 15, on utilise les memes modes operatoires que ceux decrits 
dans I'exemple 46. lis conduisent aux N o<-arylsulf onylaminoacyl p-amidinophenyl- 
alaninamides de formule generale (II et resultent de la transformation des 
nitriles de formule gsnerale (V) en amidines de formule generale CI) par 
I'intermediaire des imidoesters de formule generale (VI3 . lis sont regroupes 
dans le tableau suivant : 
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H 0 F"2 .^3 

Ar-SO_-N-CH-C-N ^C-N v . HCl, xH □ 

2(1 II \ 2 



Ar 



(configuration 
de 1 'aminoacide) 



NRgR^ 



Rendement 



10 



11 



12 



13 



14 



15 



cor 
cor 

car 

CO- 



H. 




COOCH, 



H 



H 



H 



H 



H 



CHg (S) 



H 



H 



H 



H 



CH(CH2)2 tS) 



CHtCHgJOH CS) 



H 



,CH, 



CH, 



CH, 



CH, 



CH, 



CH, 



CH, 



CH, 



CH, 



wQ-CHg 
NO 

iOh^ 

NOCH3 
NOH3 

o 
o 



1.5 



1.5 



1.5 
1.5 
1.5 



4.5 



1.5 



1.5 



64 % 

56 \ 
64 % 

50 % 
54 % 

71 % 

57 % 
4S % 
76 % 

51 % 
48 % 

76 % 

72 % 
28 % 
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Les rfisultats des §tudes toxicologique et pharmacologique qui sont rapport§es 
ci-dBSsous ont mis en Evidence les intSressantes propri6t6s des compos6s de 
1' invention. 

Ces derniers sont douis d'une tres bonne activite inhibitrice de la thrombine 
et possedent en outre de remarquables propriSt§s antithrombotiques in vivo que 
ne manif Bstent pas les composes des f ormules CA) et CB] et le compos6 CCl . 

Compares h I'hSparine, ils ont une dur§e d 'action bien supSrieure sans 
induire d 'augmentation du temps de saignement. 

L* invention a done encore pour objet un medicament pr6sentant en particulier 
des propri^tes antithrombotiques, caracteris§ en ce qu'il contient, a titre 
de principe actif, un compose de formule CI) ou un sel d' addition avec un 
acide mineral ou organique therapeutiquement acceptable. 

Etude toxicologique 

Les composes de 1" invention b§n6ficient d'une bonne tolerance et d'une 
faible toxicity. Les essais effectu§s sur differentes esp^ces animales 
les toxicites aigue, subchronique, chronique n'ont pas mis en Svidence 
une quelconquB reaction locale ou generale, perturbation ou anomal'le 
dans les examens biochimiques, macroscopiques et microscopiques effectues 
tout au long des essais. 

Etude pharmacologique : 

Dans cette 6tude, les composes de 1' invention ont ete compares a I'h^parine 
et a la [NoC-CN-b§tanaphtylsulfonylglycyl) p-amidinophenylalanylj -1 pip^ridine, 
compost de structure proche decrit comme un puissant inhibiteur de la thrombine . 
(J.HAUPTMANN et al. Thromb, Res, 39 i 77^-775, 1983] et qui sera nomme 
derive 

1] Determination de la specif it6 vis-a-vis de la thrombine. 

De nombreuses serine-proteases (facteurs Xlla, IXa, Vila, Xa, plasmine 
thrombine) existent dans le plasma et interviennent dans le m§canisme de la 
coagulation. Afin de ne pas induire des perturbations trop importantes dans 
la ''cascade de la coagulation" et entrainer des risques himorragiques, il 
convient de s'assurer que les composes choisis possedent une action sp6ciflque 
sur la thrombine. D'autre part, afin d'obtenir une bonne activity par la voie 
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arale, il est nScessaire aussi d' avoir une bonne sp§cificit§ vis-a-vis de la 
trypsine, sSrine-protSase du tractus digestif. 

On a ainsi determine selon la mSthode de Dixon CBiochem, J., 1953, 55^, 170-171) 
les constantes d* inhibition de la thrombins bovine [Sigma 2000 m/mg] in vitro 
sur I'hydrolysG du substrat 2238 (Kabi Vitrum] a pH 8 et a 25° C et celles de 
la trypsins bovine CSigma type III-S) dans les memes conditions. 

Les resultats sont rassemfales dans le tableau suivant ; 



D§rivB 


K.^ Thrombins 


K.^ Trypsins 


1 


0,27 


lO'^M 


0.10 


io~^ri 


11 


1.52 


10~^M 


1,2 


10~^M 


2 


2.15 


10~S 


0.12 


10"^M 


C 




io~^n 


0,75 


lo'^n 



2] Temps de thrombins. 
5 Le temps de coagulation du plasma citrate en presence de thrombins 

est mesurs ex vivo chez le rat selon la technique de BIGGS R.M CHuman 

blood coagulation, haemostasis and thrombosis ; Oxford* BlacRwell Scientific 

Publications, 1972 j 

Les prelevements sont effectues une heure apres administration sous- 
3 cutanedu compose a tester, par ponction a l*aorte abdominale. Ls sang est 

recusilli sur citrate de sodium a 3,6 % CI volume pour 9 volumss ds sang). 

Ls plasma sst obtenu par centrif ugation a 2600 g psndant 10 minutes. A 

du plasma, on ajoute 0,2 ml d'uns solution de thrombins (20 U/ml). 

Le temps de coagulation est enregistre. 
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Les rSsultats sont rassemblSs dans le tableau suivant ; 



Dose 
mg/kg 



Vole 



RSsultats 

(Temps en 
secondes] 



allongement 



T6moin 
HSparine 



-10 



S.C 

s.c 



6^0 
20 + 4 



233 



0,001 



TSmoin 
Qgrivfi C 



10 



S.C 
S.C 



7*0 
9*0 



29 



0,001 



T6moin 
D6riv6 n**1 



10 



S.C 
S.C 



7 0 
114 + 16 



1529 



0,001 



T§inoln 
D§riv6 n**3 



10 



S.C 
S.C 



6+^0 
18 ♦ 2 



200 



0^001 



Temoin 
D6rivi n*11 



10 



S.C 
S.C 



8 +^0 
BB + 6 



750 



0,001 



TSmoin 
D6rlv6 n^'S 



10 



S.C 
S.C 



9+^0 
12 + 1 



33 



0,001 



Tfimoln 
D6riv6 n^13 



10 



S.C 
S.C 



6 +^0 
28 + 5 



255 



0,05 



Tfimoin 
Dgriv6 n°14 



10 



S.C 
S.C 



7 0 
105 + 17 



1370 



0,01 
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Les essais ont it6 effectu§s selon une adaptation de la mfithode de 
T.KUHADA et al. ( Thromb. Res. , Jifii, 169-203, 1960 ). 

Une spirale metallique Cbourre-pSte de dentists recoupee) est inseree dans 
la veine cave inf^rieure du rat anesth§si§. Une heure auparavant, les animaux 
ont regu par la voie sous-cutanSe, le composfi a tester. Cinq heures apres, la 
spirale est retiree avec le thrombus qu'elle retient puis s§ch6e par tamponnements 
r§p§t6s sur papier filtre et pes§e. La spirale est ensuite dibarrass6e du 
thrombus, sechSe et pesSe a nouveau. La difference pondfirale donne le poids 
du thrombus. 

Les resultats sont rassembles dans le -tableau suivant : 



i 


Produit 


Dose 
mg/Kg 


Poids du 
thrombus en mg 


Variation 


P 




Temoin 




4,47 +^ 0,51 






J 


HSparlne 


5 


2,91 0,53 


-35 % 


0,05 


Hiparine 


10 


1,62 +_ 0,34 


-64 % 


0.001 




Heparins 


-20 


0,26 0,04 


-94 % 


0,001 




Temoin 




4. 77 + n 47 








Derive G 


20 


3,93 ^ 0.45 


-16 % 


n.s. 


5 


Derive C 


50 


3.63 0,37 


-24 % 


n.s. 




Derive C 


100 


3,08 +_ Q.26 


-35 % 


0,01 




TSmoin 




3,51 Q.S3 








Derivi n**1 


5 


2,43 0.17 


-31 % 


n.s. 


□ 


Derivi n^'l 


10 


2,01 ^ 0.20 


-43 % 


0,05 




Dgriv§ n^l 


20 


1,34+^0,12 


-62 % 


0.01 




Dgriv§ n^'l 


50 


0,87 + 0,07 


-75 \ 


0,001 




T&noin 




4,53 + 0.55 






5 


D6riv6 n*3 


10 


2,46 *_ 0,16 


-46 % 


0.01 




Temoin 
. Dirivfi n'^l 3 


10 


3,85 +_ 0.21 
1,38 0.14 


-65 % 


0.001 



0236163 



15 



Produit 


Dose 

rrg/Kg 


Folds du 
thrombus en jng 


Variation 


p 


T6moin 




4,10 ^ 0.43 






DSrivfi n'^H 


5 


3,13 ^ 0.36 


-24 % 


n.s. 




10 


2,02 4. 0,19 


-51 % 


0,001 


D6riv§ n^'ll 


20 


1,65 ♦ 0.13 


-55 % 


0,001 


T6moin 




4,11 +^ 0,33 






D6rlv§ n®5 


10 


3,25 +^ 0.24 


-21 % 


0,05 


T6moin 
D6riv6 n**1 4 


10 


3,85 ^ 0,21 
0,79 ^ 0,19 




0,001 



E tude cinetique de la thrombose veineuse & la vrille, 

L'Stude comparative de la cin6tiquG d'effet portant sur I'hfiparine et le 
d6riv6 n®1 a 6t6 effectu6e. 

Lbs d§riv6s a tester sont administrfis par la voie sous-cutanSe 15 mn. 1 H. 
2 H, 4 H, 6 H. 16 H et 48 H avant la pose de la spirale qui est retirfie 5 H 
aprfes. On determine le polds du thrombus. 

Les r^sultats sont rassembl^s dans le tableau ci-apres. 
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34 



Produit 


Dose 
mg/kg 


Vois 


Temps 


Poids du 
thrombus 
en mg 


Variation 


p 


Tsmoin 




s • c . 




4,21 + 0,34 




j 


Heparine 


10 


5 .C. 


-15 mn 


4,21 + 0,34 


.-58 % 


0,001 


Heparins 


10 


B.C. 


- 1 H 


0,62 + 0,22 


-80 % 


0,001 


Heparine 


10 


S.C 


- 4 H 


1,18 + 0,12 


-72 % 


0,001 


Heparine 


10 


s.c. 


- S H 


2,67 _+ 0,35 


-36 % 


0,001 


TSmoin 




B.C. 




4,65 0,55 






Heparins 


10 - 


5 »C. 


- 2 H 


0,55 ^ 0,09 


-88 % 


0,001 j 


T^rnoin 




B.C. 




4,19 + 0,37 






Heparins 


5 


S.C. 


-15 mn 


3,70 + 0,29 


-12 % 


n.s. ] 


Heparine 


5 


S.C. 


- 1 H 


1,73 + 0,26 


-59 % 


0,001 


Heoarine 


5 


S.C. 


- 4 H 


3,10 + 0,43 


-26 % 


n.s. 


Heparins 


5 


S.C. 


- 6 H 


3,15 + 0,28 


-25 % 


n.s. 


Tpfnirf n 




S.C 




4,35 + 0,43 






HenaT*!ln& 


5 


S.C. 


- 2 H 


3,04 0,25 


-30 % 


0,05 


Tsmoin 




B.C. 




3,37 + 0,33 








20 


S.C. 


-15 mn 


1,99 + 0,24 


-41 % 


0,01 


Derivs n*1 


20 


S.C. 


- 1 H 


1,67 ^ 0,15 


-50 % 


0,001 


1 Clttw Xi 1 




5 . C . 




3,91 + 0,42 






UCX J> V B 11 J 


20 


S.C. 


- 2 H 


1,82 T 0,10 


-53 % 


0,001 






S.C. 




3,95 + 0,32 






Derive n®1 


20 


S.C. 


- 4 H 


1,40 T 0,13 


-63 % 


0,001 


Dsrivi n^'l 


20 


S.C. 


- B H 


1,40 0,13 


-43 % 


0,001 


Tsmoin 




S.C. 




3,52 + 0,44 






Derive n'^l 


20 


5.C. 


-16 H 


2,64 0,38 


-25 % 


n.s. 


Tsmoin 




B.C. 




3,20 + 0.23 






Derivs n^'l 


50 


S.C. 


-15 mn 


1,31 + 0,08 


-59 % 


0,001 


Derive n^^l 


50 


S.C 


- 1 H 


0,92 + 0,08 


-71 % 


0,001 


Derive n^'l 


50 


S.C. 


- 2 H 


1,01 * 0,08 


-68 % 


0,001 


Derive n^^i 


50 


S.C. 


- 4 H 


0,82 +^ 0,07 


-74 % 


o,ooi 


Temoin 




S.C. 




3,77 + 0,36 






Derive n**! 


50 


S.C. 


• 6 H 


1,21 +^ 0,16 


-68 % 


0,001 


Temoin 




S.C. 




3,70 * 0,24 






Dsriv^ n^1 


50 


S.C. 


-16 H 


1,69 +^ 0,26 


-54 % 


0,001 


TSmoin 
D6riv6 n**1 


50 


S.C. 
S.C. 


-48 H 


2,98 + 0,39 
2,49 ^ 0,30 


-16 % 


n.s. 
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4) Temps de saignement. 

Cette 6tude a it6 effectuSe selon une daptation de la technique de 
L.STELLA et al. (Thromb. Res. i 1975. Tj 709- 715) 

Apris anesth^sie du rat au pentobarbital, la queue est sectionnfie h 5 mm 
de l'BXtr§mit6 et le sang de la blessure soigneusement tamponni toutes les 
15 secondes S I'aide d'un papier filtre Jusqu'S himostase. Celle-ci est 
atteinte lorsqu'aucune tSche n'apparait pendant 1 minute. Les produits & 
tester sont administrfis par la voie sous-cutanie, une heure avant la section 
de la queue. 

Lbs rSsultats sont rassemblfis dans le tableau suivant : 



Produit 


Dose 
mg/Kg 


Durie en 
secondes 


Extremes 


P 


Timoin 
H6parine 
n6p6rxne 
Heparins 


5 
10 
20 


360 
465 
3600 
3600 


330-480 
330-540 
525-7 3600 
690->3600 


n.s. 

0,01 
0,01 


Timoin 
Dirivi C 
DirivB C 
Derivi C 


10 
20 
50 


540 
375 
750 
600 


405-675 
360-510 
420-960 
435-615 


n.s. 
n.s. 
n.s. 


Timoin 
Dirivi n'^l 
Dirive n'^l 
Dirivi n^^l 


10 
20 
50 


405 
450 
480 
465 


390-510 
420-525 
420-3600 
360->3600 


n.s. 
n.s. 
n.s. 


Timoin 
Dirivi n°1 
Dirivi n^^l 


100 
100 


480 

795 
960 


405-840 

600-1140 

500-1020 


n.s. 

0,05 


Timoin 
Derivi n°11 
Dirivi n^'ll 
Derivi n^^ll 
Dirivi n^^H 


5 
10 
20 
50 


525 
615 . 
690 
565 
540 


460-600 
540-780 
495-750 
495-855 
450-660 


n.s. 
n.s. 
n.s. 
n.s. 



Etude cinitique du temps de saignement. 

L'itude comparative de la cinitique d'effet portant sur I'hiparine et le 
dirivi n**1 a iti effectuie. 

Les detivis a tester sont administris par la voie sous cutanie 15 mn, 1 H, 2 H, 
4 H et 6 H avant I'anesthesie et la section de la queue. 

Les resultats sont rassemblis dans le tableau suivant. 
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Produit 


Dose 
mg/Kg 


Temps 


n ♦ iT*6o on 
UUX BB el 1 

secondes 


Extr§mBS 


P 


Timoin 








- 330 


240- 


•405 


- 


Heparine 


10 




lilt 1 


465 


315- 


'510 


n. s. 


Hiparine 


10 


- 1 


1 1 


>36Q0 


405->350O 


0,05 




10 


- 4 


H 


':7'3600 


600->3500 


0,01 


Heparins 


10 


- 6 
u 


H 


390 


315- 


-495 


n.s. 


T^moin 


- 






412 


' 360- 


-540 




Derive n®1 


10 


-15 


mn 


465 


300- 


"690 


n.s. 


Derive n^l 


10 


- 1 


H 


555 


390- 


-570 


n« s« 


Derive n®1 


10 


- 4 


H 


460 


465- 


-540 


n.s . 


Derive n^'l 


10 


- B 


H 


450 


390- 


-670 


n.s. 


Temoin 








465 


360- 


-795 




Derivi n^^l 


20 


-15 


mn 


540 


390 


-72G 


n.s. 


Derive n**1 


20 


- 1 


H 


480 


435 


-630 


n.s. 


Deriv6 n"! 


20 


- 2 


H 


540 


405 


-520' 


n.s. 


D6rivg 


20 


- 4 


H 


585 


405 


-1800 


n.s. 


Derive n^^l 


20 


- 6 


H 


450 


300 


-840 


n.s. 



Ces etudes qui viennent d'etre realisees ont mis en evidence les effets 
remarquables des derives de 1' invention, 

- pouvoir antithrombotique - la determination du temps de thrombine et 
le test de la vrille ont montre que les composes de 1' invention produisaient 
une activite bien superieure au dirivi C et qu'ils possedaient sur 1* heparins 
I'avantage d'une action beaucoup plus durable; en effet, si dans les premieres 
heures, les effets de 1' heparine et du derive n^l sont superposables, apres B H, 
1' heparins accuse une baisse sensible alors que le derive n°1 produit encore 
une diminution du poids du thrombus de 68 % et 48 H apris de IB 

On peut en conclure que, a activite antithrombotique equivalents, les derives 
de 1' invention apportent une couverture remarquable dans le temps superieure 
a 1B H par rapport a 1' heparine C3-4 heuresl. 

- temps de saignement = 1* etude cinetique a nettement montre le risque 
hemorragique induit par 1' heparine. Le derive de 1' invention allongeant tres 

peu le temps de saignement, permet une marge de securite tres superieure a cells 
de 1* hiparine . 

L' invention a encore pour objet un medicament presentant en particulier des 
activit§s antithrombotiques caract^rise en ce qu'il contient a titre de principe 
actif un derivi de formule CI] ou un sel d 'addition avec un acide mineral ou 
organique pharmaceutiquement acceptable. 

Le medicament de 1' invention peut etre pr6sent§ pour 1* administration 
orale sous forme ds comprimes, comprimfis dragSififis, capsules, gouttes, sirop 
ou granule. 
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II peut aussi 6tre prSsentfi pour I'admlnistratian rectale sous forme de 
suppositoires et pour 1' administration parent6rale sous forme de solutS 

injectable. _ . 

Chaque dose unitaire contient avantageusement de 0.005 g a 0.500 g de pnncipe 
aotif en fonction de I'Sge du malade et de la gravity de I'affection traitSe. 
On donnera ci-aprfes. a tltre d'exemples non limitatifs. quelques formulations 
pharmaceutlques du mSdicament de 1 'invention. 



1) Comprimis dragfiifiSs 
D6riv6 n'l 
Excipient 



0.050 g 

Lactose, polyvinylpyrrolidone, stiriate de magnesium, 
gomme laque. talc, carbonate de calcium, silice. 
oxyde de titans, gomme arabique, cire blanche, 
cire de carnauba. 



23 



Comprimes 
Dirive n°2 
Excipient 



0.025 g 

Lactose, cellulose microcristalline, talc, stiarate 
de magnisium. 
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Capsules 
□6riv6 n^S" 
Excipient 



0,100 g 

Talc, amidon de bl6. stiarate de magnesium. 



4) Suppositoires 
Diriv6 n°5 
Excipient 



0.050 g 

Glycirides semi-synth6tiques. 



51 Solut§ injectable 
D6riv6 n'll 
Excipient 



0.025 g 

Solvent isotonique q.s.p. 3 ml 



Pcur ses propriites anticoagulante et antithrombotique. dipourvu des 
effets secondaires dus au risque himorragique. le medicament de I'invention 
est utilement administre dans la privention et le traitement de la maladie 
t hrombo - embo 1 ique • 



REVENDICATIONS 
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1] Composes de formule 




dans laquelle : 

- reprSsente 1' hydrogens, un groups alcoyle inf§rieur, hydroxy- 
alcoyle inferieur , benzyle, un groups phenyle ou un groups hydroxy-4 

phenyls 5 

- R^ represents un groups alcoyls Inferieur, alcSnyle infSrieur, 
alcynyle. inf Srieur, ou un groups bsnzyls, ou un groups alcoxycarbonylalcoyle 
infgrieur,* carboxyalcoyle infirieur, hydroxyalcoyle inferieur 

- et R^, identiques ou di-Ffsrsnts, rspresBntent chacun un radical 
alcoyle ou hydroxyalcoyls infsrieurs, alcSnyls infsrisur, alcynyle in-PSrieur 
ou ferment ensemble, avec 1' azote auquel lis sont rattach§s, un heterocycle 
saturfi tel que morpholino, thlomorpholino, pyrrolidino non substitui ou 
substitu§ par un groupe alcoxycarfaonyle oucarboxy , pipsrazino, (alcoyle 
infirieur3-4 pipSrazino, (hydroxyalcoyle inf§ri8ur)-4 plpirazino, ou pipfiri- 
dlno non substituS ou substituS par un groupe alcoyls InfSrisur, benzyls, 
hydroxy, hydroxyalcoyls infirisur, amino, aminoalcoyle infirisur, hydroxy- 
amino, alcoxycarbonyle ou carboxy; 

- Ar rspfresente un groups ph§nyls, alpha-naphtyle ou bSta-naphtyls, 
§vsntuellement substitue , ou bien un groupe heteroaryle choisi parmi les 
radicaux pyridyle, quinol§inyle, isoquinoleinyle,. evsntusllemsnt substituss ; 
st leurs ssls d' addition avec les acides mineraux ou organiquss pharmaceutic 
quement acceptables ainsi que les stereoisomer-ss ou leur melange, 

2] Composes de formule (I) dans laquelle R^ repressnts 1' hydrogens ou un 
radical alcoyls. 

3) Composis de formuls CI] dans laquslls rsprSssnts un radical alcoyls. 

4) Composes de formule (I) dans laquelle le groupe IsKd3 reprisente un radical 

4 

pip§ridino substltuS ou non substltud.. 
5] Composes de formule (I) dans laquelle Ar represents un radical naphtyle. 
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6) /"n a-m6thyl Na-(N-b§tanaphtylsulfonylglycyl) p-amldinophSnylalanyl_/-1 
pip§ricline et ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

7) Mgthyl-4 /"Na-m6thyl Not-(N-b6tanaphtylsulfonylglycyl) p-amldinophSnyl- 
alanyl 7-1 pipSridine et ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

B) /"Na-6thyl Na-(N-b6tanaphtylsulfonylglycyl) p-amidinophSnylalanyiy-1 
pipgridine et ses sels pharmaceutiquement acceptables. 
9) /"Na-ithyl Na-(N-b6tanaphtylsulfanylglycyl) p-amidinoph6nylalanyl^/-1 
m6thyl-4 pipSridine et ses sels pharmaceutiquement acceptables. 
1D) /"Na-m§thyl Na-CN-quinol6inyl-a sulfonylglycyl) p-amidinoph§nylalanyl^/-1 
pipSridine et ses sels pharmaceutiquement acceptables. 
11) /"Na-mSthyl Na-[N-b§tanaphtylsulf onyl-CS)-sgryl) p-amidinoph§nyl- 
alanyl 7-1 pip^ridine et ses sels pharmaceutiquement acceptables. 
12] /"iSla-mSthyl Na-CN-betanaphtylsulfonyl-tSJ-threonyl) p-amidinoph§nyl- 
alanyl 7-1 pip6ridine et ses sels pharmaceutiquement acceptables. 
13) Precede de preparation des composes selon les revendications 1 a 12 
caracterise en ce que I'on fait reagir sur la cyano-4 phenylalaninamide 
IMa-alcoylee de formule (II) 



(II) 




dans laquelle R^, et ont les memes significations que dans la formule 



^2" '^3 4 
(IJ, un acide de formule 



sous sa forme activee 



Ar-SO^-NH-CH-COOH (III) 

^1 



Ar-S02-NH-CH-C0-R ■ CIV) 
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dans laquelle Ar et ont les m§mes significations que dans la formule (13 
et R reprisente un bon groupement nuclSofuge, tel que chlore alcoxycarbo- 
nyloxy ou h§t6roaryle, pour obtenir le composS de formule (V] 

CN 




(V) 

Ar-SO--NH-CH-CO--N 

' I I 

dans laquelle Ar, R^, R^* R3 et R^ ont les memes significations que dans la 
formule CI) qu*on '*"^aite avec un exces d'une solution saturee de gaz chlorhy- 
.drique dans un alcool de formxile X-OH dans laquelle X represente un radical 

alcoyle inferieur, pour obtenir 1 ' imidoester de formule (VI) sous forme de 

chlorhydrate x-0 ^NH 



CVI) 




Ar-SO^-NH-CH-CO-N 

^ I 

dans laquelle Ar, R^, R^* R^* R^ et X ont les memes significations pr6cit6es 
qui est alors traitS par un exces d'une solution de gaz ammoniac dans un 
alcool inffirieur a la temperature d' ebullition du melange reac- 
tionnel pour obtenir le compose de formule (I) recherche, 

14) Proc6d§ selon la revendication 13 caracterise en ce que 1* activation de 
I'acide de formule CIII) est effectuee par action 

d'un chloroformate d' alcoyle. 

15) Proc6di selon la revendication 13 caract§ris6 en ce que 1' activation de 
I'acide de formule (III) est effectuee par action de riactifs de couplage 
n'induisant pas la rac6misation, tels que l'hydroxy-1 benzotriazole en 
presence de N,N dicyclohexylcarbodilmide, I'hexaf luorophosphate de benzo- 
triazolyl-1 oxytris CdimSthylamino) phosphonium ou le chlorure de N»N-bis 
Coxo-2 oxazolidinyl-3) phosphorodiamldique. 
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16] Proc6d6 sslon I'une des revendications 13 a 15 caract§ris6 en ce que la 
preparation de I'imidoester de formule CVI) s'effectue en milieu alcoolique. 
en presence d'un acide fort. 

17) Proc6d6 selon I'une des revendications 13 h IB caractSrisS en ce que la ^ 
5 formation de I'amidlne de formule (I) s'effectue en milieu alcoolique, par 

action du gaz ammoniac. 

18) Medicament caract6ris6 en ce qu'il contient, h titre de principe actif 
un derive de formule (I) suivant I'une des revendications 1 a 12 ou I'un de 
ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

■0 19) Medicament selon la revendication 18, caracterise en ce qu'il est presente 
sous forme de doses unitaires contenant chacun de 0,005. g a 0,500 g de principe 
actif. 

20) Composes de formule (II) 



L5 



20 




(II) 



dans laquelle R3 et ont la meme signification que dans la revendication 1. 
25 ainsi que les isomeres ou leurs melanges et leurs sels d'acides mineraux ou 
organiques. 

21) Composes de formule (I) dans laquelle R2 represente un radical alcoyle. 

22) Composes de formule (I) dans laquelle le groupe NR^R^ represente un radical 

piper idino substitue. ou non substitue . 

30 '23) Precede de preparation des composes de formule (II), caracterise en ce que 
l»on fait reagir 1' acide de formule (IX) activee, par 1' action de reactifs 
de couplage n'induisant pas la racemisation tels que l'hydroxy-1 benzotriazole 
en presence de N,N-dicyclohexylcarbodiimide, 1 • hexaf luorophosphate de benza- 
triazolyl~l oxytris (dimethylamino) phosphonium ou le chlorure de N,N-bis 

35 (oxo-2 oxazolidinyl-3 ) phosphorodiamidique, en compose de formule (X) 
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(IX) 



C - OH 




dans lesquelles represents un groupement N-protecteur et A represents le 
reste du reactif de couplage, avec 1* amine de formuLe 

10 H-N ^ (XI) I dans laquelle et R^ ont les memes significations que dans 



15 



la formule II, poior former le compose de formule : 

CN 



(XII) 




20 dans laquelle R \ R^ et R^ ont les memes significations que dans les f ormules 

II et IX, que I'on fait reagir avec un compose R2-X, dans lequel X est un halogene 
et R« est tel que dans la formule II, pour obtenir le compose de formule 



25 




(XIII) 



30 qui, par clivage du groupement protecteur R' , conduit aux composes de 
fonmile (II). 
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24) ComposSs selon la revendication 1, de fonnule (I) dans 
Laquelle R^^ reprSsente I'hydrogSne ou un radical alcoylerR2 
reprSsente un radical alcoyle, NR3P4 reprSsente un radical 
pipSridino substitue ou non substituS et Ar reprSsente un 
radical naphtyle. 
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REVENDICATIDNS ArT ^ Gi^ >^ 



U Precede de preparation de composes de formula : 




dans laquelle : 

- represents I'hydrog&nSj un groups alcoyle infirieur, hydroxy- 
alcoyle inferieur benzyls, un groups phenyls ou un groups hydroxy-4 

phinyle 5 

- represents un groups alcoyle inf§rieur, alcenyle inf§rieur, 
alcynyle inferieur, ou un groups benzyls, ou un groupe alcoxycarbonylalcoyle 
inferieur, carboxyQlcoyle inferieur, hydroxyalcoyle inferieur ; 

- R^ st R^, identiques ou diff§rents, repr^sentent chacun un radical 
alcoyle ou hydroxyalcoyle inferieurs, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur 
ou forment ensemble, avec 1' azote auquel ils sont rattaches, un heterocycls 
sature tel que morpholino, thiomorpholino, pyrrolidine non substitu§ ou 
substitue par un groupe alcoxycarbonyle. oucarboxy , piperazino, (alcoyle 
infgrieur)-4 piperazino, Chydroxyalcoyle inferieur] -4 piperazino, ou pip§ri- 
dino non substitu§ ou substitue par un groupe alcoyle inferieur, benzyle, 
hydroxy, hydroxyalcoyle inferieur, amino, aminoalcoyle inferieur, hydroxy- 
amino, alcoxycarbonyle ou carboxy; 

- Ar repfresente un groupe phenyle, alpha-naphtyle ou b§ta-naphtyle, 
Bventuellement substitue , ou bien un groupe h§teroeryle choisi parmi les 
radicaux pyridyle, quinolSinyle, isoquinolSinyle,. bventuellement substituSs t 
et leurs sels d' addition avec les acides min§raux ou organiques pharmaceutic 
quement acceptables ainsi que les st§r§oisom&r'es ou leur melange; 

caractSrisS en ce que I'on fait r§agir sur la cyano-4 phfinylalaninamide 
Na-alcoyl6e de formule CIIl, 
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CII] 



10 



dans laquellB R3 st ont les mSmes significations que dans la formule 
CI), un acide de formule 



15 



sous sa forms activie 



Ar-SQ2-NH-CH-C00H 



Ar-S02-NH-CH-C0-R 
R. 



cm] 



CIV) 



20 

dans laqUBlle Ar et R^ ont les mgmes significations que dans la formule (I) 
et R represents un bon groupement nucl6ofuge. tel que chlore alcoxycarbo- 
nyloxy ou hfetiroaryle, pour obtenir le compost de formule CV) 

25 



30 



Ar-SQ_-NH-CH-CO-N 
^ I I 




CV) 



•CO-N 



dans laquelle Ar, R^, R^. R3 et R^ ont les mimes significations que dans la 
35 formule CI) qu'on +T<aite avec un exc6s d'une solution saturSe de gaz chlorhy- 
.drique dans un alcool de..formule X-OH dans laquelle X represents un radical 

alcoyle inferieur. pour obtenir I'imidoester de formule (VI) sous forme de 

chlorhydrate 



10 



15 



2) 

x-o 
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CVI] 



Ar-SO^-NH-CH-CO-N 
' I I 

dans laquelle Ar, R^, R^* Rg* ^ o""^ memes significations pricit§es 

qui est alors traitS par un exces d'une solution de gaz ammoniac dans un 
alcool inferieur a la temperature d' ebullition du melange reac-- 
tionnel pour obtenir le compose de formule (I) recherche. 



23 Procede selon la revendication 1 , caracteris^ en ce que 1' activation de 
I'acide de formule (III) est effectuee par action 
d'un chloroformate d'alcoyle. 

3) Procide selon la revendication 1 , caracterisi en ce que 1* activation de 
20 I'acide de farmulB [III) est effectuSe par action de reactifs de couplage 

n'induisant pas la racemisation, tels que l'hydroxy-1 benzotriazole en 
prfisence de N,N dicyclohexylcarfaodiimide, I'hexaf luorophosphate de benzo- 
triazolyl-1 oxytris (dim§thylamino) phosphonium ou le chlorure de N,N-bis 
Coxo-2 oxazolidinyl-3) phosphorodiamidique. 

25 

4) Proc6d§ selon I'une des revendications 1 a 3, caract6ris6 en ce que la 
preparation de I'imidoester de formule CVI) s'effectue en milieu alcoolique, 
en presence d'un acide fort. 

5) ProcSdS selon l*une des revendications 1 ^4, caract§ris& en ce que la 
30 formation de I'amidine de formule CIl s'effectue en milieu alcoolique, par 

action du gaz ammoniac. 

6) Precede de preparation d'un medicament, caracterise en ce que I 'on utilise, 
a titre de principe actif , un derive de formule (I) obtenu suivant I'une des 
revmdicaticxis 1 a 5 ou I'lan de ses sels pharmac^tiquement acc^tables* 

35 7) Procede de preparaticA de composes de formule (II) : 
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H-N 




(II) 



R 
.2 



C-N ^ 

0 "4 



10 



dans laquelle R3 et cot la meme signification que dans la revendication 1, 
ainsi que les isomeres ou le\jrs melanges et leurs sels d ' acides mineraux ou 
organiques; caracterise en ce que I'on fait reagir I'acide de formule (IX) 
activee, par 1- action de reactifs de couplage n'induisant pas la racemisation 
15 tels que I'hydroxy-l benzotriazole en presence de N , N-dicyclohexylcarbodiimide , 
I'hexafluorophosphate de benzotriazolyl-1 oxytris (dimethylamino) phosphonium 
ou le chlorure de N,N-bis (oxo-2 oxa2olidinyl-3 ) phosphorodiamidique, en compose 
de formule (X) - 

CN 

20 

(IX) r 11 .(x) • 



25 





dans lesquelles R' represente un groupement N-protecteur et A represents le 
reste du reactif de couplage^ avec 1' amine de formule 



H-N 



30 



^ (XI) dans laquelle R^ et R^ ont les memes significations que dans 



la formule II, pour former le compose de formule : 

CN 



(XII) 



35 




dans laqueiie R • , ^2 ®^ "4 
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ont les memes significations que dans les formulas 
II et IX, que I'on fait reagir avec un compose R2-X, dans lequel X est un halogene 
et R^ est tel que dans la formule II, pour obtenir le compose de formule 



(XIII) 



R - N 



qui , par clivage du groupement protecteur R' , ccsiduit aux conposes de 
fonmile (II). ^ 
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